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ノ粒子点眼薬」を創製し、眼疾患への効率的な DDS 応用を目指した。 
第 2 章 二量体型薬剤ナノ粒子の抗がん活性評価と加水分解挙動 
リンカーの長さが異なる PPT 二量体 C4, PPT 二量体 C10, PPT 二量体 C18 および PPT 二量体 SS の
4 種類の二量体化合物を合成した。PPT 二量体 C10 と PPT 二量体 SS は、同じ長さのリンカーを有し
ている。合成した PPT 二量体は、PPT とリンカーの間にエステル結合を有しており、酵素による加水
                               
分解反応が可能な分子設計である。また、PPT 二量体 SS は、リンカーの中心部分にジスルフィド結合
を有しているため、還元剤による分解反応が起こると考えられる。合成した PPT 二量体は、再沈法に
よりナノ粒子化したところ、PPT 二量体 C4 ナノ粒子が約 50 nm と最も小さく、リンカーの長さが長
くなるにつれナノ粒子のサイズが増大することが明らかとなった。 
 次に、作製した PPT 二量体ナノ粒子の抗がん活性を評価したところ、PPT 二量体 C4 ナノ粒子が最
も高い活性を示し、リンカーの長さが長くなるにつれて活性が低くなることが明らかとなった。一方、






れた。この結果は、PPT 二量体 C10 ナノ粒子と PPT 二量体 SS ナノ粒子の抗がん活性の差によく反映
されている。以上の結果から、PPT 二量体ナノ粒子の PPT 放出速度と抗がん活性は非常に高い相関が
あることが判明した。 
 




の添加を組み合わせて再沈法を行ったところ、長軸方向の長さが 100 nm 程度の SN-38 ナノ結晶を作製
することに成功した。さらに、粉末法 XRD 測定により、SN-38 ナノ結晶は、SN-38 ナノファイバーと
同形であることがわかった。以上の結果から、超音波照射や界面活性剤を添加することで、生成する結
晶核の数が増大し、それに伴い、結晶成長が抑制されるため、長軸方向の長さが減少したと考察した。 



















そこで、TML 基を化学修飾した TML プロドラッグを合成した。TML プロドラッグは、加水分解点
が分子の外側に位置するため、加水分解が進行しやすく、その後、3 つの Me 基により C－C 結合の回
転が抑制されるために分子内反応が速やかに進行し、ブリンゾラミドを放出しやすい設計となっている。
次に、合成した TML プロドラッグのナノ粒子化を行った。再沈法の実験条件を最適化した結果、0.5%
の高濃度分散液において、平均粒径が 200 nm のナノ粒子を作製可能になった。作製した TML プロド
ラッグナノ粒子の加水分解挙動を評価したところ、速やかに加水分解が進行し、ブリンゾラミドが放出
されることが明らかとなった。また、TML プロドラッグナノ粒子点眼薬をラットに点眼したところ、1
時間後に、有意な眼圧下降作用が観測された。さらに、ブリンゾラミドの上市薬である 1% Azopt を点
眼した場合にも同様の挙動が観測された。TML プロドラッグナノ粒子点眼薬は、1% Azopt と比較し、
モル濃度比で 1/5 であったが、0.2% Azopt を点眼した場合、眼圧下降作用を示さなかった。以上のこと
から、TML プロドラッグナノ粒子点眼薬は、高い眼内移行性を示し、眼内で酵素により加水分解され、
速やかにブリンゾラミドを放出するため、低濃度で眼圧下降作用を発現したと結論付けた。
次に、TML プロドラッグの加水分解制御を行うために、ブリンゾラミドの EtNH 基に TML 基を化
学修飾した Iso-TML プロドラッグ、2 つのアミン基に TML 基を化学修飾した二置換体 TML プロドラ
ッグを合成した。TML プロドラッグ類縁体のナノ粒子化を行ったところ、0.5%高濃度分散液において、
Iso-TML プロドラッグナノ粒子は平均粒径 130 nm、二置換体 TML プロドラッグナノ粒子に関しては


























 第 3 章では、超音波照射と界面活性剤の添加を組み合わせた再沈法により、アスペクト比が大きく減
少したロッド状 SN-38 単量体ナノ結晶（長軸：約 100 nm）の作製に成功し、その抗がん活性を評価し






 第 4 章では、緑内障治療薬として眼圧下降作用を有するブリンゾラミドに TML 基を化学修飾した
TML プロドラッグを合成した。TML プロドラッグは加水分解点が分子の外側に位置するため、加水分





薬である 1% Azopt と比較し、モル濃度比で 1/5 にも拘わらず、1 時間後に有意な眼圧下降作用が発現
した。さらに、二置換体 TML プロドラッグナノ粒子や Iso-TML プロドラッグナノ粒子とすることで、
ブリンゾラミドの放出速度の制御が可能となり、眼圧下降作用の発現時間を調整することに成功した。 
 第 5 章では、本研究を総括した。以上の成果から、「抗がん活性薬剤ナノ粒子」および「ナノ粒子点
眼薬」における分子設計の方向性や作用機序は基本的に同じであり、プロドラッグの分子構造を最適化
することで、薬剤ナノ粒子の薬効の強弱や発現時期の制御が可能なる。すなわち、「薬剤ナノ粒子」の
有用性、拡張性や汎用性が十分に高いことを実証できた。 
 
 以上、本論文は著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示して
いる。したがって、幾田良和提出の博士論文は、博士（理学）の学位論文として合格と認める。 
